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　Orthotopic　partial　liver　transplantation　is　an　efficient　method　to　alleviate　the　shortage　of　size－
matched　donor　livers　in　pediatric　liver　transplantation．　This　report　describes　results　of　partial　liver
transplantations　performed　in　pigs　in　order　to　elucidate　the　intraoperative　hemodynamics　and　the
viability　of　transplanted　liver．　The　body　weight　ratio　of　donor／recipient　was　about　1．5，　and　the　mean
liver　weight　ratio　of　graft／recipient　was　1110／o．　During　operation　blood　pressure　decreased　three
times，　i．e．，　immediately　after　the　commencement　of　V－V　bypass，　revascularization　of　the　portal　vein
and　that　of　the　hepatic　artery．　The　anastomosis　of　the　portal　vein　and　infrahepatic　vena　cava　by　the
cuff　technique　resulted　in　volume　decrease　of　blood　flow　of　13％　in　the　portal　vein　and　120／o　in　the
infrahepatic　vena　cava，　respectively．　lt　was　suggested　that　Keton　Body　Ratio　and　Superoxide
Dismutase　were　good　indicators　to　assess　initial　hepatic　allograft　function．　Histopathological
findings　in　cases　which　died　within　24　hours　after　operation　suggested　that　their　cause　of　death　was
heart　failure．
1．緒 言
　欧米において，肝移植は末期肝疾患に対する確立
した治療法として定着しているが，わが国では脳死
問題に対する社会的コンセンサスが得られず，未だ
脳死ドナーよりの肝移植は行われていない．教室で
は脳死肝移植の開始に備え，1988年12月より豚を
用いた肝移植の動物実験を行い，現在までに全肝移
植19例，部分肝移植5例を施行し，術中の循環動
態・血液生化学的変動ならびに病理学的検討を行っ
てきた．今回は小児肝移植を想定した部分肝移植5
例について，術中の循環動態・血液生化学的変化，病
（1991年6月3日受付，1991年8月26日受理）
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理学的所見並びにKBR，SOD等のパラメーターを
測定し移植肝のviabilityを評価検討したので，その
成績について報告する．また，移植前の保存肝及び
移植後の病理組織学検討を行ったので併せて報告す
る．
II．実験方法
　1．実験動物
　donor，　recipientとも20　kg－40　kgの仔豚（生後2
カ月）を使用した．
　2．麻酔
　手術はdonor，　recipientとも，　Ketalar　10　mg／kg
を筋注し，pancuronium　O．1mg／kgを静注した後，
気管内挿管を行い，半閉鎖式麻酔器に接続した．麻
酔の維持は，笑気麻酔に加えisofluraneあるいは
Ketalarを用いた．また，　recipientでは，麻酔開始
時より手術終了時まで，尿量の確保と肝血流量の増
加を目的としてdopamin　3μ／min／kgを点滴静注
した．
　3．移植手技
①donor手術
　腹部正中切開にて開腹後，肝十二指腸間膜内で総
胆管，門脈，肝動脈を剥離する．全身ヘパリン化（5000
1U）後，門脈及び肝動脈にカニューレーションし，
4℃ラクテック液1000mlを用いて肝を灌流すると
共に，crush　iceを用いて肝全体を冷却する．この後
Euro－Collins液500　m1で灌流し，肝動脈に腹部大動
脈をつけたまま肝を摘出する．
＠　bench　surgery
　摘出した肝をcrush　iceの中で冷却したまま保存
し，1例は左四四葉・中心葉を切離他の4例は左外
側葉のみ切離し，残存部をドナーとして使用した．
③recipient手術
　まず，左頸部から補液用カテーテル，動脈圧用カ
テーテルを挿入する．また上大静脈内にV－Vバイパ
ス送血路を挿入する．開腹後，肝門部で胆管と肝動
脈を切離し，次いで門脈・肝下部下大静脈・肝上部
下大静脈の順に剥離し，門脈切断後同部（もしくは
脾静脈）と下大静脈にV－V脱血路を挿入する．全身ヘ
パリン化（20001u）後，　v－vバイパス（Biopump，　Bio－
Medicus，　Inc．を使用）を開始して肝を摘出する．再
建は，肝上部下静脈を4－Oprolineにて吻合後，門
脈からラクテック液500m1にてgraftをwash　out
した後，カフ法を用いて門脈・肝下部下大静脈を吻
合しバイパスを終了する．次いで肝動脈と胆管をそ
れぞれ5－Oprolineにて端々吻合し手術を終了する．
　4．体重・肝重量比
　donor，　recipientそれぞれの体重，肝重量及び
graft重量，　graft，　recipient肝重量比を測定した．
　5．術中循環動態の検討
　麻酔開始から終了時までの収縮期血圧・拡張期血
圧及び脈拍をモニターした．また，ドップラー血流
計を用いて，V－Vバイパス開始前と再灌流後の門
脈・下大静脈の血流量を測定した．これと同時に，無
甲声のV－Vバイパス脱血路における門脈・下大静脈
よりの最大流量を測定した．
　6．血液生化学的検査
　術中はV－Vバイパス開始前，無肝期及び再灌流
時，術後は第一病日に採血を行い，一般生化学並び
にKBR，　SOD，　LPO等をパラメーターとして肝の
viabilityを検討した．
　7．病理組織学的検索
　移植前に冷却保存されたdonor肝及び移植後（手
術終了時）の肝組織を，ホルマリンで固定後，ヘマ
トキシリン・エオジン染色（H．E．染色）を作製し検
鏡した．
　8．統計学的検討
　統計学的検討は，student　t－testを用いて有意差の
検定を行った．
III．結 果
　部分肝移植5例の転帰は，術中死：1例（No．1），
24時間以内死亡：2例（No．2，3），24時間以上生
存：2例（No．4，5）であった（表1）．
　1．体重・肝重量比
　移植に用いた豚の体重は，donorは30－40　kg（平
均34．3kg），　recipientは15－25　kg（平均20．0　kg）
で，donor体重はrecipient体重の約1．5倍であっ
た．また，graft肝とrecipient肝の重量比は，左外
側葉・中心葉を切除した1例（No．1）は42％であっ
たが，他の4例は100－125％（平均111％）であった
（表1）．
　2．術中の循環動態の変動
　術中死1例を除いた4例について，術中の収縮期
及び拡張期血圧の変動を見ると，V－Vバイパス開始
直後（88±24mmHg／59±22　mmHg），門脈再灌流直
後（74±27mmHg／52±23　mmHg）及び肝動脈再馬
流後（84±16mmHg／55±18　mmHg）の3カ所で有
（2）
一　882　一 東京医科大学雑誌 第49巻第6号
表1　体重・肝重量比および転帰
　体　　重
c。n。r（kg）1
qecipient（kg）
肝重量
c。n。r（g）／
qecipient（9）
Graft
d量（g）
Graft重量一
qeclpient重量
@　（％）
麻酔 転帰
1 32／25 630／480 200 42 GOI 術中死
2 30／20 600／480 480 100 GOI 24時間以内死亡
3 35／15 720／450 490 108 GO十Keta24時間以内死亡
4 40／20 800／520 650 125 GO十Keta2日
5 40／20 750／500 550 110 GO十Keta2日
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図2　門脈・下大静脈血流量（n＝4）
麻
酔
後
無　　　再　　　閉　　　P
肝　　　灌　　　腹　　　0
期　　　流　　　時　　　D　　　　　　　　　　　1
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意な血圧下降（p＜0．01）を認めたが，輸液及び昇圧
剤の投与により回復した．脈拍は，V－Vバイパス開
始直後に上昇（171±30／min）し，　V－Vバイパス終
了直前に下降（145±40／min）したが，その後は160
前後を維持した（図1）．
　V－Vバイパス開始前・バイパス最大流量・再灌流
後における門脈，下大静脈の血流量は，それぞれ門
脈：20．8±3．5ml／min／kg，16．6±3．Oml／min／kg，
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18．2±1．7ml／min／kg，下大静脈：28．6±7．4ml／
min／kg，　20．7±3．4ml／min／kg，　23．7±2．1ml／
min／kgであった．　V－Vバイパス開始前の血流量を
100％とすると，バイパス最大流量，再灌流後の血流
量はそれぞれ門脈：79％，87％，下大静脈：72％，83％で
あり，カブ法による吻合によって門脈は13％，下大
静脈は12％の血流減少が認められた（図2）．
　3．血液生化学的検査
①一般生化学
　GoT，　GPT，　LDH，　ALP，　T－Bil等の一般生化学で
は，24時間以内死亡群と24時間以上生存群の間に
有意差は認められなかった（図3，4，5）．
＠　KBR　（Keton　Body　Ratio）
　麻酔開始後のKBR値は0．40－1．25（平均0．71）と
幅があるため，麻酔開始後の値を個々の症例の基準
値（100％）として，術中・術後の変動を検討した．
24時間以上生存群では，工高流後に基準値の90±
5．4％まで回復し，術後1日目では108±8．0％と基
準値を越え，graftが機能していることが確認され
た．一方，24時間以内死亡群では，再灌流後42±
15．6％と低下し，graftの機能不全が示唆された（図
6）．
＠　SOD　（Superoxide　Dismutase）
　麻酔開始後の全症例のSOD値は2．2±0．9NU／
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mlであり，無肝期に6．5±3．1NU／mlと軽度上昇
した．再下流後には，24時間以上生存群で20．5±9．2
NU／ml，24時間以内死亡群で7．5±3．6NU／mlで
あり，24時間以上生存群でSOD値の上昇を認めた．
また，24時間以上生存群は術後1日目に9．3±2．7
NU／m1とSOD値の低下を認めた（図7）．
＠　LPO　（Lipid　Peroxide）
（4）
一　884　一 東京医科大学雑誌 第49巻第6号
（NUIm2）
　　20
10
U．
0麻
酔
後
’’
ノ
　　一．一一一一一●ノ●r
OK）24時間以上生存
e一→24時間以内死亡
無
肝
期
再
灌
流
P
o
D
1 図7SODの変動
（nmolf2）
2．　0
1．　0
o
●隔、隔、隔、
　　　　、聰●」一贈隔噂、、、
　　　　　　　　　．一e
Q－024時間以上生存
ひ一→24時間以内死亡
麻
酔
後
無
肝
期
再
灌
流
PoD
1
図8　LPOの変動
　LPO値は，全経過を通じ，24時間以上生存群では
1．O　nmol／ml以上で術後1日目に軽度の上昇を認め
た．一方，24時間以内死亡群では常に1．Onmol／ml
以下の値を示したが，両二間に有意差を認めなかっ
た（図8）．
　4．病理組織学的検討
　移植前に冷却保存されたdonor肝のHE．染色像
を見ると，組織の形態は良く保たれており，24時間
以上生存群と24時間以内死亡群の間に差異は認め
られなかった（図9）．手術終了直前のH．E．染色像
は，24時間以上生存群では，ほぼ正常な組織構築を
示したが，24時間以内死亡群では，グリッソン鞘の
軽度開大とグリッソン鞘及び類洞内の広範なうっ血
を認め，一部に空胞変性を伴う肝細胞の壊死所見を
認めた（図10，11）．
IV，考 察
臨床における肝移植は，1963年にStarzlらによ
図9　冷却保存されたdonor肝：組織の形態は良く
　保たれている．（HE．染色，×40）
り初めて報告されて以来1），現在までに2000例以上
を数えている．特に1980年以降免疫抑制剤であるサ
イクロスポリンの出現によって，その治療成績は飛
躍的に向上し，慢性進行性肝疾患や急性肝不全に対
する確立された治療法として世界各国で広く行われ
（5）
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図10　24時間以内死亡群の肝組織：グリッソン鞘
　　の軽度開大とグリッソン鞘及び類洞内の広範な
　　うっ血を認める．（H．E．染色，×40）
図11　24時間以内死亡群の肝組織：類洞内のうっ
　　血と一部に肝細胞の空胞変性を認める．（H．E
　　染色，×100）
ている．一方，我が国においては，中山ら2＞（1964年）
と岩崎ら3）（1968年）がそれぞれ胆道閉鎖症二二に対
して肝移植を行ったが，その後脳死ドナーよりの移
植はまったく行われていないのが現状である．近い
将来，わが国において脳死に対する社会的コンセン
サスが得られ，脳死ドナーからの移植が開始される
際に最も問題となるのはドナーの確保である．現在
行われている腎移植において，その大部分がliving－
related　donorからの移植であること4），また厚生省
脳死判定基準では6歳以下の小児は対象外となって
いること等を考慮すると，ドナーの確保とりわけ小
児ドナーの確保は極めて困難な問題であると予想さ
れる．海外においても小児のドナー不足は深刻であ
り，これを補う目的で成人ドナーからのsize　reduc－
tion　surgeryやsplit　surgeryが試みられている5）．
以上のような状況を踏まえて，豚を用いた同所性部
分肝移植実験：を行い，術中の循環動態，血液生化学
的変化並びにKBR，　SOD等のパラメーターを測定
し移植肝のviabilityを評価検討した．また併せて病
理組織学的検討を行った．
　実験的肝移植の研究には，ラット，犬，豚等が汎
用されているが，臨床をめざした大型動物としては
豚が最適と考えられている．この理由は，豚の肝臓
が解剖学的に血管系，胆道系ともヒトに類似してい
ること，また免疫学的にも犬よりもヒトに近いこと
が挙げられる6）．肝移植の手技は，Calne7）らにより
既に確立されており，我々もCalneらの方法に準じ
て行った．部分肝の作製は，1例は左外側葉・中心葉
を切除したが，donor／recipient体重比が1．4と小さ
いため，graft／recipient肝重量比が42％となり，実
際の臨床には適さない結果となった．一方，他の4例
は左外側葉のみを切除したが，graft／recipient肝重
量比は100－125％とほぼ満足すべき範囲にあり，
donor／recipient体重比は1．5－2．0であった．部分肝
作製に際しての注意点は，recipientの腹腔内にうま
く納まるように切除線を決定することが肝要である
が，我々が臨床研修を行っている米国カリフォルニ
ア大学ロサンゼルス校（UCLA）の経験では，しば
しばdonor肝のsizeが大きいため閉腹に難渋した
り，それによって肝が圧迫されるため血流うっ滞を
来し，graftの機能を悪化させる原因となることが
ある．
　術中の収縮期及び拡張期血圧の変動を見ると，
V Vバイパス開始直後，門脈再二流直後及び肝動脈
再三流下の3時点で血圧の下降を認めたが，輸液及
び昇圧剤の投与により回復した．V－Vバイパス開始
直後に血圧下降を生じた原因は，体内よりバイパス
経路内に血液が排出されたことによる一時的な循環
血漿量の減少によるものと考えられた．また，門脈
再灌流後の低下は，手術経過と共に進行する代謝性
アシドーシスやdonor肝からカリウムに富む血液
が心臓を還流すること等に起因する8）．この血圧低
下を予防するために，declamp直前にアシドーシス
を補正し，心拍出量増加のためにカルシウム投与を
行うことが重要である．さらに，肝動脈再建後の血
圧低下は，肝臓内へ血液がプールされることによる
一時的な循環血漿量とvenous　returnの減少に起因
する9）．自験例では，いずれも輸液，輸血の急速投与
と昇圧剤を適宜使用することにより，血圧の回復を
みた．
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　無肝期における門脈系・下大静脈系のうっ血を防
止するために，臨床（特に成人）においてBiopump
を用いたV－Vバイパスが用いられている’o）．本研究
でもV－Vバイパスを使用して，バイパス開始直後を
除き安定した循環動態が得られた．また，カブ法11）
を用いた門脈・肝下部下大静脈吻合において，その
血流量は移植前に比べ門脈13％，下大静脈12％の血
流減少を認めたが，移植肝及び全身の血行動態の維
持には充分なものと考えられた．
　移植肝のviabilityを評価する指標として種々の
血液学的パラメーターを測定したが，一般生化学で
は，24時間生存群と24時間以内死亡群の間に明ら
かな傾向は認められなかった．中島ら12）も犬を用い
た同所性肝移植実験で，術中のGOT，　GPT等の肝
逸脱酵素やALP，γ一GPT等の胆道系酵素は，移植
肝のviability良好群と不良群の間で有意差を認め
ておらず，real　timeの肝のviabilityを反映するも
のではないと報告している．一方，血中KBR（ケト
ン体比）は，小澤ら13）のグループによる基礎研究で，
肝のenergy　chargeを最も鋭敏に反映することが証
明されている．また，臨床例でも同グループとハノ
ーファー大学の共同研究で，術後の血中ケトン二丁が
高く維持されることは，①recipientの病態，②donor
肝のviability，③麻酔，移植手技などの術中侵襲，④
術後管理がうまく施行された総合結果を示すもので
あり，血中ケトン体比の低下は，これらの因子のい
ずれの失調によっても惹起されるものであるため，
再移植などの正確な指標となるとしている14）．
　再灌流時に発生するfree　radicalは，肝内の血管
内皮細胞を損傷しいわゆるreperfusion　injuryを引
き起こす15）．SODは，このfree　radica1を消去す
る代表的な酵素であり，Cu・Zn－SODが細胞質に，
Mn－SODがミトコンドリアに分布することが知ら
れている．中村ら16）はブタを用いた生体部分肝移植
において，12時間以上生存例のうち胆汁流出が良好
な症例のSODは増加傾向にあり，不良例では減少
傾向にあると報告している．自験例でも，24時間以
上生存群では再灌流後SODの上昇を認め，24時間
以内死亡群ではSODは変化を認めなかった．この
結果は，移植肝のviabilityがよく保たれている場合
は，肝内でのSOD産生能が良好で，　free　radicalの
消去が行われた可能性を示唆している．また，
Payter17）はCu，　Znの欠乏飼料で飼育したラットに
おいて，肝のSOD活性が低下し，それに伴って二
次的に脂質の過酸化が充進ずると報告している．自
験例でも術中・術後にLPO（過酸化脂質）を測定し
たが，24時間以上生存群に比べ24時間以内死亡群
では，SOD活性が低下しているにも関わらず，再三
二時にLPO値は低下しており，理論とは相反する
結果が得られ，肝移植のパラメーターとしては不適
切なものと考えられた．
　Euro－Collins液で保存されたdonor肝は，24時
間以上生存群，24時間以内死亡群とも，H．E．染色に
て正常な構築像を示しており，組織学的にはdonor
肝の摘出・保存状態が良好であったことを示してい
る．手術終了直前の肝組織をみると，24時間以内死
亡群では広範なうっ血と一部に骨細胞の壊死所見を
認めたが，剖検にて二上部下大静脈の開存を確認し
ており，この原因はうっ血性心不全に基づく灌流障
害によるものと推察された．宮城島18）は，犬を用い
た部分肝移植実験で，術後7日以内死亡29例の死因
を検討し，手術手技10例，心不全11例，呼吸不全
7例，腎不全1例であったと報告している．犬，豚等
の動物は，解剖学的にヒトに近いため好んで移植実
験に用いられるが，ヒトに比べ手術侵襲に弱いため
術後早期に死亡することが多く，慎重な手術操作と
術中管理が必要である．
V．結 語
　豚を用いた同所性部分肝移植実験を行い以下の成
績を得た．
　Ldonor／recipient体重比は約1．5であり，1例
を除きgraft／recipient肝重量比は平均111％であ
った．
　2．術中の血圧変動を見ると，V－Vバイパス開始
直後，門脈再二流直後および肝動脈再灌流町の3時
点で血圧の下降を認めたが，輸液及び昇圧剤の投与
により回復した．
　3．カブ法を用いた門脈および肝下部下大静脈吻
合において，その血流量は移植前に比べ門脈13％，
下大静脈12％の血流減少を認めたが，移植肝及び全
身の血行動態の維持には充分なものと考えられた．
　4．術中・術後のKBR，　SODの変化は，移植肝の
viabilityを鋭敏に反映していることが示唆された．
　5．病理組織学的検討にて，24時間以内死亡例の
死因は心不全に基づく灌流障害によるものと推察さ
れた．
　今後，小児肝移植の技術的向上のため症例を重ね
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一層の検討を加えて行きたい．
　本研究は，厚生省小児医療研究委託事業（班員：小
柳泰久助教授）の助成によった．
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